(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
6. Mai 2004 (06.05.2004) 





PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 2004/037230 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 9/28, 

9/20, 9/14, 31/485, 31/4725 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/01 1789 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

24. Oktober 2003 (24.10.2003) 

(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur Prioritat: 

102 50 087.8 25. Oktober 2002 (25.10.2002) DE 

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US): GRUNENTHAL GMBH [DE/DE] ; Zieglerstrasse 6, 
52078 Aachen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): BARTHOLOMAUS, 
Johannes [DE/DE]; In den Atzenbenden 54, 52080 
Aachen (DE). LANGNER, Klaus-Dieter [DE/DE] ; 
Wilhelm-Ziemons-Strasse 35, 52078 Aachen (DE). 



(74) Anwalte: KUTZNBERGER, Helga usw.; Kutzenberger 
& Wolff, Theodor-Heuss-Ring 23, 50668 Koln (DE). 

(81) Besthnmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FT, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PI I, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— mit inter nationalem Recherchenbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") amAnfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



(54) Title: DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 
< 

^ (54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM 

(57) Abstract: The invention relates to a solid dosage form that is safeguarded from abuse, comprising at least one active substance 
that could be subject to abuse and at least one emetic that is spatially separate from said substance. According to the invention, the 



active substance or substances are present in the form of at least one sub-unit (a) and the emetic is present in the form of at least 
one sub-unit (b) and the emetic from sub-unit (b) is not activated in the body if the dosage form has been correctly administered as 
prescribed. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend 
wenigstens einen Wirkstoff mitMissbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff 
bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikum wenigstens in einer Untereinheit (b) vorliegen und das 
Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemasser Applikation der Darreichungsform im Korper nicht seine Wirkung 
^ entfaltet. 
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Gegen Miftbrauch gesicherte Darreichungsform 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Miftbrauch gesicherte, feste 
Darreichungsform umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit Miftbrauchspotential 
und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. 
die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikum in wenigstens 
einer Untereinheit (b) vorliegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei 
bestimmungsgemafier Applikation der Darreichungsform im Kdrper nicht seine 
Wirkung entfaltet. 

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
Mifibrauchspotential auf, d.h. sie kOnnen von einem Miftbraucher eingesetzt werden, 
um Wirkungen herbeizufuhren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Mifibrauchern 
haufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet. 

Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit Milibrauchspotential enthalten, 
fuhren ublicherweise selbst bei der Einnahme milibrauchlich hoher Mengen nicht zu 
dem vom Mifibraucher gewQnschten Ergebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
anfluten. Um dennoch einen Miftbrauch zu ermoglichen, werden die entsprechenden , 
Darreichungsformen vom Milibraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch 
Schnupfen uber die Nase appliziert Bei einer weiteren Form des Mifibrauchs wird 
der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver 
mit Hilfe einer vorzugsweise wafcrigen Flussigkeit extrahiert und die resultierende 
Losung, ggf. nach Filtration durch Watte Oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenos, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation kommt zu einem gegeniiber 
der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom 
Miftbraucher gewunschten Ergebnis. 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform 
fur Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential zur Verfugung zu stellen, die bei 
bestimmungsgemaiier Applikation dessen therapeutische Wirkung gewShrleistet, bei 
einer miftbrSuchlichen Einnahme jedoch nicht die vom Miftbraucher gewunschte 
Wirkung entfaltet. 

Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaiJe, gegen MifJbrauch gesicherte, 
feste Darreichungsform gelost, die wenigstens einen Wirkstoff mit 
MifJbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum 
umfafit, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) 
und das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und das Emetikum 
aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemafcer Applikation der Darreichungsform 
im Korper nicht seine Wirkung entfaltet. 

Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben ublichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) 
Wirkstoff(e) oder nur das (die) Emetikum (Emetika) aufweisen. Methoden zur 
Herstellung entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt, 
beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, 
Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgema&e Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) 
bzw. (b) jeweils einen oder mehrere Wirkstoffe mit Mifibrauchspotential sowie eines 
oder mehrere Emetika aufweisen. Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte 
Darreichungsform in den entsprechenden Untereinheiten jeweils nur einen Wirkstoff 
und nur ein Emetikum auf. 

Pharmazeutische Wirkstoffe mit Milibrauchspotential sind, ebenso wie deren 
einzusetzende Mengen und Verfahren zu ihrer Herstellung, dem Fachmann an sich 
bekannt und konnen als solche in Form entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher 
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Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze Oder Solvate in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform vorliegen. 



Die erfindungsgemalJe Darreichungsform eignet sich besonders zur Verhinderung 
des Mifibrauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewShlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise 
Benzodiazepines Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 
Besonders geeignet ist die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur Verhinderung 
des Mifibrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantien sowie weitere 
Betaubungsmitteln, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4- 
Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid 
(Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1- 
methyl-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure 
(Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2- 
/][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy- 
7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-e/?c/o-ethanomorphinan-3-ol 
(Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor- 
1 ,3-dihydro-1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4 — benzodiazepin-2-ylamin-4- 
oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3/-/,5H)- 
dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyM/-/-1 ,4- 
benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-ChIorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1H- 
thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clonazepam), 10-Chlor-1 1b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/|[1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)- 
Methyl-[3p-benzoyloxy-2p(1 aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-oI (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Delorazepam), Desomorphin, 
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Dextromoramid, (+)-(1-BenzyI-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propiona 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (eaRIOaRJ-e.e.Q-Trimethyl-S-pentyl-eay^JOa- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2 f 3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7- 
morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5ot-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6 f 14-e/7ofo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N- 
Ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), /V-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2- 
fluorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-1 1b-(2- 
fluorphenyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro- 
2,8-dimethyM 2b-phenyI-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1-propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-MethyI-3-morphinano! (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H- 
imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-ChIor-5-(2-chlorphenyl)- 
3-hydroxy-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3- 
hydroxy-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H>on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3- 
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dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 

propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, 
N f a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-DimethyIamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl- 
[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5- 
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a- 
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-(1^^ 
Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetraty^ [b, 
odpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl- 
7-nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 

,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, dergeronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehOrenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-! O-Chlor-2,3,7,1 1 b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1b-phenyloxazolo[3,2-o/][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver 
somniferum (einschlielilich der Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver 
somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl^ 

(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursSure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 
1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1- 
(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1/-/-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N- 
(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
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phenylpropanamidoJpiperidinolpropanoat^tRemifentanil), 5-sec-Butyl-5- 
ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1 -methylbutyl)-barbitursaure 
(Secobarbital), A/-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]^-piperidyl}propionanilid 
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Temazepam), 7-ChIor-5-(1-cyclohexenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1 -phenyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat) (Tilidin 
(cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), 
(1^2R*)-3-(3-Dimethylam (1R, 2R, 4S)-2- 

[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol l 
jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate. 

Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloriden sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
beispielsweise aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden 
Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der 
Offenbarung. 

Die erfindungsgemafie Darreichungsform eignet sich auch zur Verhinderung des 
Milibrauchs von Stimulanzien, bevorzugt solcher, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und 
jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

Geeignete Emetika zur Verhinderung des MiBbrauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und ktinnen als solche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 
physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder 
Solvate in der erfindungsgemaiJen Darreichungsform vorliegen. 
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Vorzugsweise kommt in der erfindungsgemSften Darreichungsform ein Emetikum auf 
Basis eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), 
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, zum Einsatz, wie sie z.B. in 
fJ Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart. New York 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte Darreichungsform als Emetikum Emetin 
in einer Menge von > 10 mg, besonders bevorzugt > 20 mg und ganz besonders 
bevorzugt > 40 mg pro Darreichungsform, d.h. Dosiereinheit auf. 

Ebenfalls bevorzugt kommt als Emetikum Apomorphin in den erfindungsgemaften 
Darreichungsformen zum Einsatz, insbesondere in solchen, die zur Verhinderung 
des parenteralen oder nasalen Miftbrauchs besonders geeignet sind. 

Sofern als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemaften Darreichungsform 
vorliegt, betrSgt die jeweilige Mmenge pro Dosiereinheit vorzugsweise > 3 mg, 
besonders bevorzugt > 5 mg und ganz besonders bevorzugt > 7 mg. 

Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht darin, daft das 
Emetikum aus der Untereinheit bzw. den Untereinheiten (b) der erfindungsgemaften 
Darreichungsform bei bestimmungsgemafter Applikation im Korper praktisch nicht 
freigesetzt wird, nur in so geringen Mengen freigesetzt wird, daft es keine den 
Patienten beeintrSchtigende Wirkung entfaltet oder bei der Passage durch den 
Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben wird, an denen 
eine ftir eine Wirksamkeit ausreichende Resorption des Emetikums nicht gegeben 
ist. Vorzugsweise wird das Emetikum im Korper praktisch nicht freigesetzt. 

Der Fachmann versteht, daft diese vorstehend genannten Bedingungen in 
Abhangigkeit von dem jeweils eingesetzten Emetikum und der Formulierung der 
Untereinheit (b) bzw. der Darreichungsform variieren kiSnnen. Die ftir das jeweilige 
Emetikum optimale Formulierung kann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 
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Wird die erfindungsgemafce Darreichungsrorm zum Zwecke der mifcbrauchlichen 
Einnahme des Wirkstoffes manipuliert, z.B. durch zermorsern und ggf. extrahieren 
des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extraktionsmittel, wird neben dem 
Wirkstoff auch das Emetikum in einer Form erhalten, in der es von dem Wirkstoff 
nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so dali es bei der Applikation der 
manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraler 
Verabreichung, seine Wirkung im Korper entfaltet und eine Abwehrreaktion des 
Korpers, namlich starke Gbelkeit bis hin zum Erbrechen, hervorruft und so den 
Mifibrauch der Darreichungsform verhindert. 

Die Formulierung der erfindungsgemaften Darreichungsform kann in vielfaltiger Art 
und Weise nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wobei die 
Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgemaften Darreichungsform jeweils in 
beliebiger raumlicher Anordnung zueinander vorliegen kflnnen, sofern die vorstehend 
genannten Bedingungen fur die Freisetzung des Emetikums erfullt sind. Methoden 
zur Herstellung der Darreichungsformen sind dem Fachmann bekannt, 
beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, 
Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaUen Darreichungsform 
liegen beide Untereinheiten (a) und (b) in multipartikularer Form vor, wobei 
Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder 
Pellets besonders bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) 
dieselbe Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der 
Untereinheiten (a) von (b) durch mechanische Auslese moglich ist. Die 
multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine Grofie im Bereich von 0,1 bis 3 mm, 
besonders bevorzugt von 0,5 bis 2 mm auf. 

Die Untereinheiten (a) und (b) in multpartikularer Form konnen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefullt, in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer 
Tablette verprefit werden, wobei die jeweiligen Endformulierungen dergestalt 
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erfolgen, dafi die Untereinheiten (a) und (h) auch in der resultierenden 
Darreichungsform erhalten bleiben. 



Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (a) bzw (b) mit identischer 
Formgebung durfen auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom Mifibraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden 
konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberzuge 
gewahrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere 
Funktionen ubernehmen konnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (a) und (b) jeweils schichtformig zueinander angeordnet. 
Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) in der 
erfindungsgemafcen Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (a) 
und eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (b) in der Darreichungsform 
vorliegen konnen, so daft neben den bevorzugten Schichtenfolgen (a)-(b) bzw. (a)- 
(b)-(a) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen. 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemafte Darreichungsform, in der die 
Untereinheit (b) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (a) vollstandig umhullt 
wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. quellbare Trennschicht (c) 
vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur die 
obenstehend genannten multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten 
(a) und (b) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in ein- und derselben 
multipartikularen Form formuliert sind. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften 
Darreichungsform bildet die Untereinheit (a) einen Kern, der von der Untereinheit (b) 
umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kern an 
die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 
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Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a) und einer Schicht der Untereinheit (b) 
kann die erfindungsgemalJe Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) zur raumlichen Trennung der 
Untereinheit (a) von (b) aufweisen. 

Sofern die erfindungsgemafie Darreichungsform die schichtformigen Untereinheiten 
(a) und (b) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in einer zumindest teilweise 
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 

Hierbei kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache 
der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil derfreien Oberflache der 
Untereinheit(en) (a) und ggf. zumindest ein Teil derfreien Oberflache der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (c) mit wenigstens einer die Freisetzung des 
Emetikums verhindernden Barriereschicht (d) uberzogen sein. 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaflen 
Darreichungsform, die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der 
Untereinheiten (a) und (b) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (c) aufweist, in der samtliche freie 
Oberfiachen des aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. 
vorhandener Trennschicht (c) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
semipermeablen Gberzug (e) ausgertistet sind, der fiir ein Freisetzungsmedium, d.h. 
ublicherweise eine physiologische Flussigkeit, durchlassig, fur den Wirkstoff und fur 
das Emetikum im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Uberzug (e) im 
Bereich der Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des 
Wirkstoffes aufweist. 

Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unterder 
Bezeichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geeignete Materialien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, 
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (a) der 
erfindungsgemafJen Darreichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Grundflachen mit einer das Emetikum enthaltenden Barriereschicht 
(d) bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, dafi die bei der Forrnulierung der erfindungsgemafJen 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 
(a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (c) und/oder der 
Barriereschicht(en) (d) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von 
dem jeweiligen Wirkstoff und dem Emetikum variieren. Die Materialien, die uber die 
jeweils erforderlichen Eigenschaften verfiigen sind, dem Fachmann an sich bekannt. 

Sofern die Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) der 
erfindungsgemalien Darreichungsform mit Hilfe einer Umhullung, vorzugsweise einer 
Barriereschicht, verhindert wird, kann die Untereinheit aus ublichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien bestehen. 

Ist eine entsprechende Barriereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des 
Emetikums nicht vorgesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zu wahlen, 
dafi eine Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) praktisch 
ausgeschlossen ist. 

Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind: 

Bevorzugte Materialien konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Alkylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, 
vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am Markt gefiihrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethern, Celluloseestern, 
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Estern, 
Polyamiden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
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halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren. 



Besonders geignete Materialien konnen ausgewShlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulose, Celluloseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhohtem Molekulargewicht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, 
Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethylacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, 
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere kOnnen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Copolymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure mit erhohtem Molekulargewicht, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymeren 
aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol 
und Vinylacetat. 

Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete, biologisch 
abbaubare Materialien sind Starke gefulltes Polycaprolacton (WO98/20073), 
aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1 , DE 19 800 698 A1 , EP 0 820 698 
A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), 
Polyhydroxyalkanoate, insbesondere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), 
Casein (DE 4 309 528), Polylactide und Copolylactide (EP 0 980 894 A1). Die 
entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten 
als Teil der Offenbarung. 
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Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ublichen, dem 
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol, Glycerylpalmitostearat, 
Glycerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, 
Fettsauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyalkylenglykolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform eine Trennschicht (c) aufweist, kann 
diese, ebenso wie die nicht von einer Barriereschicht umhullte Untereinheit (b) 
vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Barriereschicht beschriebenen Materialien 
bestehen. Der Fachmann versteht, daft auch uber die Dicke der Trennschicht 
jegliche Freisetzung des Emetikums aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert 
werden kann. 

Die erfindungsgemafte Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines oder 
mehrerer Wirkstoffe eignet sich besonders zur Verhinderung eines oralen, nasalen 
und/oder parenteralen MifJbrauchs solcher Wirkstoffe. 

Dabei konnen auch ein oder mehrere Wirkstoffe zumindest teilweise in retardierter 
Form vorliegen, wobei die Retardierung mit Hilfe von ublichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise durch 
Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen 
eines oder mehrerer retard ierender Uberzuge. Die Wirkstoffabgabe muft aber so 
gesteuert sein, daft bei bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett freigesetzt wird, bevor das Emetikum 
eine beeintrachtigende Wirkung entfalten kann. 

Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der 
sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflost. 
Durch diesen Uberzug kann erreicht werden, dad die erfindungsgemafte 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost passiert und der Wirkstoff erst im 
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Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente 
Uberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. Die Untereinheit (b) ist dann 
vorzugsweise so zu formulieren, daB das Emetikum im Korper praktisch nicht 
freigesetzt wird. 

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter Oberziige sind dem Fachmann beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Menge des Emetikums in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform so gewahlt, daft bei bestimmungsgemafter 
oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird jedoch die 
vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, insbesondere durch 
Kinder, oder beim Miftbrauch uberschritten, wird Ubelkeit bzw. Brechreiz 
hervorgerufen. Die jeweilige Menge des Emetikums, die vom Patienten bei 
bestimmungsgemafter oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom Fachmann 
durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

Die erfindungsgemaften Darreichungsformen haben den Vorteil, daft sie gegen 
nasalen und/oder parenteralen sowie ggf. auch gegen oralen Miftbrauch geschutzt 
sind, ohne daft bei bestimmungsgemafter Applikation eine Beeintrachtigung des zu 
therapierenden Patienten oder eine Verminderung der Wirksamkeit des jeweiligen 
Wirkstoffes zu befurchten ist. Sie lassen sich einfach und vergleichsweise 
kostengunstig produzieren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese 
ErlSuterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele: 

Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine 
Darreichungsform. Eine Charge eines Herstellgangs bestand aus 1000 
Darreichungsformen. 

Beispiel 1 

Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit. 



Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefiillt und der Mantel um den Kern geprefct. 
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Beispiel 2 

Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit. 



Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 mg 


Sruhgetrocknete Lactose 


300 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakohol 


115 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



Oxycodon-Hydrochlorid, spriihgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden in 
einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend des 
Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser 
granuliert, dafi sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat 
wurde in der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. 
AnschliefJend wurde das Granulat erneut wie vor beschrieben getrocknet und durch 
ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Der Stearylakohol wurde bei 60-70°C geschmolzen und in 
einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhlen wurde die Masse 
durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Vom so erhaltenen Granulat wurde in einer 
Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der 
Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die 
restlichen 265 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern 
gepreftt. 
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Manteltabletten 



Kern 


Emetin 


50 mg 


Spruhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2 mg 


Alle Bestandteile wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit. 




Uberzug auf Kern 






Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) gelost und auf die Kerne gespruht. 




Mantel 






Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene Kern zentriert eingelegt, die restlichen 
250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern gepreftt. 
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Multipartikulare Form 



Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuchte granulierte Masse bildete. Das 
so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Uberzug auf Emetika Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 



Celluloseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in 
einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespruht bis die Masse der 
uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets 
betrug. 



18 



WO 2004/037230 PCT/EP2003/011789 

Analgetika Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird in 
der Losung dispergiert. Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils 
aufgespruht und getrocknet. Die Pellets wurden mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 
mm Siebs klassiert. 



Uberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wurde 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum 
und Titandioxid wurden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 
Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets wurden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht bis die Masse der uberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betrug. 

Endformulierung in Kapseln 

Pro Kapsel wurden jeweils 1 10 mg uberzogene Emetika Pellets und 165 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grofte 1 
abgefullt. 
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Beispiel 5 

Manteltabletten 



PCT/EP2003/011789 



Kern 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 


Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden 
gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm 
Durchmesser verprefit. 


Uberzug auf Kern 




Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Losung gelost und auf die Kerne gespruht. 


Mantel 




Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefiillt, der mit Celluloseacetat uberzogene 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die 
restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern 
gepreUt 
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Beispiel 6 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 



PCT/EP2003/011789 



Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MG N 40 000) 


26 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



Morphinsulfat und Macrogol wurden in einem Planetenmischer trocken gemischt und 
anschlieftend unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 1 15 mg Ethanol 
zu einer feuchten Masse angeteigt, die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Abzug wurden die 
Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 1,0 mm Sieb getrieben und 
in einem Containermischer gemischt. 



Push-Schicht 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



Natriumchlorid, Macrogol und die Haifte der Methylhydroxypropylcellulose wurden in 
einem Wirbelschichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschlieliend durch 
Aufspruhen einer Losung der zweiten Halfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 
mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet. Das Granulat wurde 
anschlieftend zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comil getrieben. 



Emetikaschicht 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 
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Emetin und Hydriertes Rizinusol wurden ifTeiner Tablettenpresse mit einem 10 mm 
VorpreBstempel zu Prelilingen von ca. 250 mg vorgeprefit. AnschlieRend wurde die 
Vorpreftlinge mittels eines Brechers und eines Siebes von 1,0 mm zerkleinert. 

Herstellung der 3-Schichttabletten 

Pro Tablette wurden 100 mg des Granulates der Emetikaschicht, 260 mg der Push- 
Schicht und 435 mg der Wirkstoffschicht nacheinander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefullt und zu einer 3-Schichttablette verpreftt. 



Uberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2 mg 



Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Losung gelost und auf die Kerne gesprtiht. Durch den 
Uberzug wurden zwei LOcher von 0,75 mm gebohrt um die Wirkstoffschicht mit der 
auBeren Umgebung des Systems zu verbinden. 



Beispiel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 



Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 6 mit dem Unterschied, daft die 
Emetikaschicht die folgende Zusammensetzung aufwies: 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusol werden in einer 
Tablettenpresse mit einem 10 mm VorpreBstempel zu Prefllingen von ca. 250 mg 
vorgeprefit. Anschliefiend werden die Vorprefilinge mittels eines Brechers und eines 
Siebes von 1,0 mm zerkleinert. Alle ubrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 6 
dargestellt. 
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Patentanspruche 



PCT/EP2003/011789 



1. Gegen MifJbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend wenigstens 
einen Wirkstoff mit Mifibrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich 
getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens 
einer Untereinheit (a) und das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) 
vorliegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemalJer 
Applikation der Darreichungsform im Korper nicht seine Wirkung entfaltet. 

2. Darreichungsform gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe pharrnazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe 
bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise 
Benzodiazepine^ Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln ausgewahlt 
worden sind. 

3. Darreichungsform gemafc Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Wirkstoffe bzw. die Wirkstoffe ausgewahlt worden sind aus der Gruppe 
bestehend aus N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl- 

4- piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), 
Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][1,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon 
(Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a- 
Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5- 
Diethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2- 
pyridyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2- 
chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-fl[1,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 
(Brotizolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1 ,2,2- 
trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-enc/o-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 

5- Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1,3-dihydro-1- 
methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3H-1,4 — benzodiazepin-2- 
ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5- 
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benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo- 
5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)- 
7-ethyl-1-methyl-1H-thieno[2 f 3-e][1,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 10- 
Chlor-1 1 b-(2ch1orphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin- 
6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[3(3-benzoyloxy-2|3(1aH,5aH)- 
tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a- 
ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), 
Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3- 
dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), 
Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4- 
benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a- 
morphinanoi (Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6af?,10af?)-6 f 6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a f 7,8,10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl- 
4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H- 
1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-enofo-etheno-morphinan-3-ol 
(Etorphin), /V-Ethyl-S-phenyl-S^JO-trinorboman^-ylamin (Fencamfamin), 7-[2- 
(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(oc- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1 H- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5- 
(2-fluorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1-(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom- 
1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin- 
6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydrocodon), 4,5ct-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11- 
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Chlor-8J2b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2- 
d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1- 
methyl-4-piperidyl]-1 -propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4- 
diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino- 
4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol 
(Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4- 
methyl-1-piperazinyImethylen)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin- 
1 (4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 HA ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 - 
methyM HA ,4-benzodiazepin-2(3H;-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5- 
dihydro-3H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1 - 
methyl-5-phenyl-1/-/-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 
propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, 
Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
DimethyIamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)- 
chinazolinon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] 
(Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 
Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3 f 6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-frans-3- 
(1 ,1-Dimethylheptyl)-7 f 8,10,10a4ete^ 

[b, c/]pyran-9(6a/-/)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 
1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7- 
Nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, 
Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden 
Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Oxazepam), (cis-trans)A O-Chlor-2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b- 
phenyloxazolo[3,2-c/][1 i 4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5ot-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, 
Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieftlich der 
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Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 
2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1 ^.S^.S.e-Hexahydro-e.l 1- 
dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 
5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl-4- 
phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), <x,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydry!alkohol 
(Pipradrol), 1 -(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4 f -bipiperidinH'-carboxamid 
(Piritramid), 7-Chlor-1 -(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 HA ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, 
Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, 
Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/-phenylpropanamido)piperidino]propan 
(Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1- 
methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), A/-{4-Methoxymethyl-1 -[2-(2- 
thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5- 
phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1- 
cyclohexenyl)-1-methyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2- 
dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), 
Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1 -methyl-4H-[1 ,2,4]triazoIo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure 
(Vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1 R, 
2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1 -(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physiologisch vertr§glicher Verbindungen, 
insbesondere Salze und Solvate. 

4. Darreichungsform gemaft Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Stimulanz ausgewahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, 
Norpseudoephedrin, Methylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden 
physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen 
und Solvaten. 
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5. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Emetikum auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen 
von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf dem Inhaltsstoff 
Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist. 

6. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft beide der Untereinheiten (a) und (b) in multipartikuiarer 
Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, 
Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreftt, in 
Kapseln abgefullt oder in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert, 
vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Form, d.h. 
Gestaltung gewahlt wird. 

7. Darreichungsform gemaft Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
jeweiligen weitgehend identisch gestalteten multipartikularen Formen der 
Untereinheit (a) bzw (b) auch visuell nicht unterscheidbar sind. 

8. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Untereinheiten (a) und (b) jeweils schichtformig 
zueinander angeordnet sind. 

9. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

10. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (b) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (a) vollstandig 
umhulltwird. 

1 1 . Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (a) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (b) umhullt wird, 
wobei diese Umhullung wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kern an 
die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 
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1 2. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 8 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi zwischen den Schichten der Untereinheiten (a) und (b) 
wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) angeordnet ist. 

13. Darreichungsform gemafi Anspruch 8, 9 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
sie in Form einer Tablette vorliegt. 

14. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 8, 9, 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, die freie Oberflache der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. 
zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit (a) und ggf. zumindest 
ein Teil der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mit 
wenigstens einer die Freisetzung des Emetikums verhindernden Barriereschicht 
(d) uberzogen ist. 

15. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 8, 9, 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie zwischen den Untereinheiten (a) und (b) eine Push- 
Schicht (p) aufweist und samtliche freie Oberfiachen des Schichtaufbaus aus 
den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. der Trennschicht 
(c) mit einem semipermeablen Gberzug (e) ausgerustet sind, der fur das 
Freisetzungsmedium durchlassig, fur den Wirkstoff und fur das Emetikum im 
wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Gberzug (e) im Bereich der 
Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes 
aufweist. 

16. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Untereinheit (a) die Form einer Tablette hat, deren 
Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit wenigstens einer das Emetikum 
enthaltenden Barrierschicht (d) bedeckt ist. 

17. Darreichungsform gemafi einem der AnsprOche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilweise in 
retardierter Form aufweist. 
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18. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 17 zuroralen 
Verabreichung. 

19. Darreichungsform gemaft Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufweist. 
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